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STRESZCZENIE
Od czasu odkrycia wirusowego zapalenia wątroby
typu C w 1989 roku zwraca się uwagę na możliwy
związek między przewlekłą postacią tego schorzenia
a rozwojem cukrzycy. Częstość zaburzeń gospodarki
węglowodanowej i jawnej cukrzycy jest 4–10-krot-
nie większa niż w populacji ogólnej. W niektórych
badaniach wykazano, że przewlekłe wirusowe za-
palenie wątroby typu C albo związane z nim uszko-
dzenie wątroby może powodować cukrzycę typu 2.
Nadal jednak nieznane są mechanizmy prowadzące
do powstania zaburzeń gospodarki węglowodano-
wej. Cukrzyca typu 2 oraz związane z zakażeniem
stłuszczenie wątroby mogą nasilać włóknienie i sprzy-
jać wystąpieniu raka wątroby. Interferon stosowany
w leczeniu wirusowego zapalenia wątroby może,
według niektórych doniesień, poprawiać tolerancję
glukozy. Jednocześnie jednak może nasilić proces au-
toimmunologiczny przeciwko komórkom beta, pro-
wadząc do jawnej cukrzycy typu 1. Konieczne jest
przeprowadzenie dalszych badań klinicznych, któ-
rych wyniki wskażą, jaki jest rzeczywisty związek
zakażenia wirusem zapalenia watroby typu C (HCV)
z cukrzycą oraz jak skutecznie zapobiegać, wykry-
wać i leczyć cukrzycę u pacjentów z zapaleniem
watroby typu C, co może także spowolnić przebieg
samego zakażenia HCV.
Słowa kluczowe: cukrzyca typu 1, cukrzyca typu 2,
zapalenie watroby typu C, HCV
ABSTRACT
Since the discovery of the hepatitis C virus in 1989,
attention has been paid to the possibly association
of chronic HCV infection and the development of dia-
betes. The prevalence of glucose abnormalities and
overt diabetes is four to ten times higher than in ge-
neral population. Some studies has shown that HCV
infection or connected with HCV infection hepatic
function impairment induces development of insulin
resistance which may leads to type 2 diabetes. Till now
we still haven’t know the exact mechanisms which
leads to glucose abnormalities. The presence of dia-
betes and hepatic steatosis may enhance fibrosis pro-
gression and hepatocellular carcinoma. Interferon
which is used to treat HCV infection is reportedly as-
sociated with improved glucose tolerance. However,
interferon might enhance underlying autoimmunity
against beta cells, leading to overt type 1 diabetes.
Further clinical researches are awaited in order to
show the connection between chronic HCV infection
and diabetes and how effectively detect, prevent, and
treat HCV-associated type 2 diabetes, which would
also slow the progression of hepatitis C itself.
Key words: type 1 diabetes, type 2 diabetes,
hepatitic C, HCV
Wstęp
Zarówno w Polsce, jak i na świecie wzrasta licz-
ba zachorowań na cukrzycę oraz na wirusowe zapa-
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lenie wątroby typu C. Przewlekłe zakażenie wirusem
C (HCV, hepatitis C virus) dotyczy około 170 milio-
nów osób na świecie, z czego u około 20% rozwija
się marskość wątroby. Wirusowe zapalenie wątroby
typu C jest ciężką chorobą. W części przypadków
zakażenie przebiega bezobjawowo, a przewlekłe
zapalenie wykrywa się przypadkowo, badając krew
na obecność wirusa u osób z podwyższonym stęże-
niem transaminaz albo gdy ujawni się choroba zwią-
zana z HCV. Znanych jest wiele schorzeń wiążących
się z HCV. Są to głównie choroby związane z auto-
immunizacją, w tym zespół Sjögrena, trombocyto-
penia, choroby tarczycy, krioglobulinemia, kłębko-
we zapalenie nerek i zapalenie stawów. Stwierdza
się również kardiomiopatię i cukrzycę oraz neuropa-
tię obwodową [1–5]. Zakażenie wirusem HCV sta-
nowi czynnik ryzyka marskości wątroby i rozwoju
raka tego narządu [6].
Od czasu odkrycia HCV w 1989 roku zwraca
się uwagę na związek między zapaleniem watroby
typu C a rozwojem cukrzycy. Ze względu na wciąż
wzrastającą liczbę chorych na cukrzycę i zakażonych
HCV ważne jest zwrócenie uwagi diabetologów
i specjalistów w zakresie chorób zakaźnych na współ-
istnienie tych dwóch schorzeń. W niniejszej pracy
przedstawiono dane dotyczące epidemiologii oraz
przyczyn występowania zaburzeń gospodarki węglo-
wodanowej w wirusowych zapaleniach wątroby.
Częstość występowania cukrzycy
w wirusowych zapaleniach wątroby
Większość badań oceniających występowanie
zaburzeń gospodarki węglowodanowej oraz przy-
czyn tych zaburzeń u pacjentów z wirusowymi
zapaleniami wątroby dotyczy typu C. Częstość nie-
prawidłowej tolerancji węglowodanów, w tym cu-
krzycy typu 2, u osób z HCV zawiera się w przedziale
od 14% (tylko cukrzyca) [7] do ponad 30% (różnego
stopnia zaburzenia tolerancji węglowodanów) [8].
W największym badaniu populacyjnym Third Natio-
nal Health and Nutrition Examination Survey (NHA-
-NES III) cukrzyca typu 2 u osób po 40. roku życia
występowała 3-krotnie częściej u pacjentów z wiru-
sowym zapaleniem wątroby niż w populacji ogólnej
[9]. Ten sam autor wykazał, że u osób z czynnikami
ryzyka wystąpienia cukrzycy typu 2 jej częstość wzra-
sta aż 11-krotnie, jeżeli dojdzie do zakażenia HCV [10].
Chociaż wyniki większości badań nie wskazy-
wały na większą zapadalność na cukrzycę u pacjen-
tów z wirusowym zapaleniem wątroby typu B
w porównaniu z ogólną populacją, to w jednym
z ostatnich badań oceniających częstość cukrzycy,
które objęło 434 osoby z wirusowym zapaleniem
wątroby, w tym 174 zakażone wirusem typu B (HBV,
hepatitis B virus) i 260 zakażone HCV, nie stwierdzo-
no różnic między tymi grupami. Częstość występo-
wania cukrzycy w przypadku zakażenia HBV wynio-
sła 14%, a w przypadku zakażenia HCV — 13%
i w obu grupach chorych była większa niż w popula-
cji ogólnej [11]. Także we wcześniejszym badaniu
Custro i wsp. z 2001 roku, w którym cukrzycę u pa-
cjentów z przewlekłym wirusowym zapaleniem wą-
troby stwierdzano 4-krotnie częściej niż w populacji
ogólnej, nie wykazano różnic w występowaniu cu-
krzycy między chorymi z HCV i HBV. U ponad 40%
wszystkich pacjentów, niezależnie od typu wiruso-
wego zapalenia wątroby, stwierdzono nieprawi-
dłową tolerancję glukozy (w porównaniu z 11,7%
w populacji ogólnej), a u 17% cukrzycę (w porów-
naniu z 4,9% w populacji ogólnej). Częstość wystę-
powania cukrzycy u pacjentów z przewlekłym zapa-
leniem wątroby zwiększała się wraz z wiekiem, ale
nie z nasileniem procesu zapalnego. Natomiast u pa-
cjentów z marskością wątroby zaburzenia tolerancji
glukozy nie wiązały się z wiekiem, ale ze wskaźni-
kiem nasilenia marskości Pugh-Child. Na tej podsta-
wie autorzy dowodzą, że większa częstość niepra-
widłowości gospodarki węglowodanowej może się
wiązać jedynie z zaburzeniami funkcji wątroby, nie-
zależnie od ich przyczyny [12].
Jak dotychczas doniesienia łączące wystąpie-
nie cukrzycy typu 1 z obecnością HCV to prace kazu-
istyczne. Znany jest opis 1 przypadku, w którym
u 66-letniego mężczyzny kilka tygodni po przetocze-
niu, w czasie którego doszło do zakażenia HCV,
stwierdzono obecność przeciwciał typowych dla
okresu przedcukrzycowego. Po około 12 miesiącach
od zakażenia wystąpiła kwasica ketonowa, a w ba-
daniu peptydu C potwierdzono cukrzycę typu 1 [13].
Czynniki ryzyka wystąpienia cukrzycy
w wirusowym zapaleniu wątroby typu C
Czynnikami ryzyka wystąpienia cukrzycy typu 2
w populacji ogólnej są: wiek, otyłość, zwłaszcza oty-
łość trzewna, nadciśnienie tętnicze, dyslipidemia,
choroby układu sercowo-naczyniowego oraz wywia-
dy rodzinne w kierunku cukrzycy. Natomiast za czyn-
niki ryzyka rozwoju cukrzycy u osób z HCV uważa
się: starszy wiek, genotyp 3 HCV, ciężkie zwłóknie-
nie wątroby lub marskość, rodzinne wywiady w kie-
runku cukrzycy i przebyte przeszczepienie nerek lub
wątroby [14, 15].
Jednak ze względu na podstępny przebieg obu
chorób bardzo trudno jednoznacznie stwierdzić, co
jest czynnikiem predysponującym, a co przyczyną.
Obecność HCV sprzyja wystąpieniu cukrzycy,
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a jednocześnie chorzy na cukrzycę są bardziej nara-
żeni na zakażenie HCV. Uwzględniając, że cukrzycy
towarzyszy też niealkoholowe stłuszczenie wątroby
(NASH, non-alcoholic steato-hepatitis) z podwyższo-
nym stężeniem transaminaz, bez wcześniejszych
badań nie zawsze można mieć pewność, iż zakaże-
nie HCV poprzedziło wystąpienie cukrzycy.
Dodatkową trudność w ocenie stanowi fakt, że
nie tylko zakażenie HCV, ale sama marskość wątro-
by spowodowana różnymi przyczynami stanowią
czynniki ryzyka zaburzeń gospodarki węglowodano-
wej. W swoim badaniu Lecube i wsp. [8] nie stwier-
dzili różnic w występowaniu zaburzeń gospodarki
węglowodanowej u pacjentów z marskością wątro-
by z dodatnimi i ujemnymi wynikami badań w kie-
runku wirusowego zapalenia wątroby typu C. We
wcześniej cytowanym badaniu Custro i wsp. [12]
marskość wątroby, niezależnie od przyczyny zwięk-
szała, częstość zaburzeń nieprawidłowej tolerancji
glukozy 10-krotnie, a cukrzycy — 5,5-krotnie w po-
równaniu z populacją ogólną. Nie można więc wy-
kluczyć, że zaburzenia tolerancji węglowodanów
w wirusowych chorobach wątroby nie wiążą się
z zakażeniem wirusowym, ale z zaburzeniami czyn-
ności wątroby, niezależnie od przyczyny.
Patomechanizm wystąpienia cukrzycy
w wirusowym zapaleniu wątroby typu C
Patomechanizm wystąpienia cukrzycy w wiru-
sowym zapaleniu wątroby typu C nie został pozna-
ny. Postulowano możliwość współistnienia zakaże-
nia wirusem typu G, ale w 2 badaniach wykluczono
takie powiązanie [16, 17]. W wielu pracach rozpa-
trywano możliwość występowania insulinooporności
i zaburzeń w wydzielaniu insuliny. Przynajmniej
w 2 badaniach wykazano zaburzenia wydzielania in-
suliny — w jednym stwierdzono niższe stężenia in-
suliny i peptydu C u pacjentów z HCV [18], a w dru-
gim dysfunkcję komórek beta ocenianą za pomocą
indeksu Matsudy i delta peptydu C [19]. W kolejnym
badaniu wykazano, że wrażliwość na insulinę i pierw-
sza faza wydzielania insuliny są ujemnie skorelowa-
ne z indeksem zwłóknienia (fibrosis score) [20].
Jednak nie we wszystkich doniesieniach wykaza-
no obecność zaburzeń wydzielania insuliny u pacjen-
tów z HCV i cukrzycą. Na przykład Lecube i wsp. [21]
oraz Caronii i wsp. [16] nie dowiedli zaburzeń
w wydzielaniu insuliny, a jedynie zwiększoną insu-
linooporność.
W zdecydowanej większości badań potwierdza
się natomiast związek między zaawansowaniem choro-
by wątroby [wskaźnikiem zwłóknienia (fibrosis score)
i marskością] a cukrzycą. Papatheodoridis i wsp. [11]
rzadziej stwierdzali cukrzycę u pacjentów ze wskaź-
nikiem zwłóknienia wynoszącym 0–2 (7,7%) niż
u osób z jego wartością w przedziale 3–4 (10,4%)
i 5–6 (29,2%). Ponadto obecność cukrzycy była nie-
zależnie związana ze stężeniem gamma-glutamy-
lo-transpeptydazy (GGT) i cięższym zwłóknieniem
lub obecnością marskości oraz obecnością stłusz-
czenia i podwyższonym stężeniem triglicerydów.
U pacjentów bez marskości obecność cukrzycy ko-
relowała głównie ze starszym wiekiem i wyższymi
stężeniami GGT.
We wcześniejszych doniesieniach również
wskazywano, że charakterystyczną cechą marskości
jest insulinooporność [22]. Nawet u dzieci z HCV
stwierdzono zależność między zaawansowaniem
zwłóknienia a wartościami stężenia glukozy, choć
według autorów może to sugerować negatywny
wpływ nieprawidłowego metabolizmu węglowoda-
nów na przebieg HCV [23]. Natomiast w japońskim
badaniu, w którym wykazano znamiennie częstsze
występowanie cukrzycy w wirusowym zapaleniu
wątroby typu C niż typu B (30,8% vs. 11,8%), uzna-
no, że cukrzyca bardziej niż z zakażeniem wiąże się
z obecnością marskości wątroby [24].
Jednym z sugerowanych mechanizmów wystę-
powania cukrzycy u pacjentów z HCV jest zwiększe-
nie insulinooporności spowodowane obecnością cy-
tokin prozapalnych. U chorych na HCV, u których
rozwinęła się cukrzyca, w surowicy krwi stwierdzo-
no podwyższone stężenie cytokin prozapalnych,
głównie czynnika martwicy guzów a (TNF-a, tumour
necrosis factor-a), podwyższone stężenie rozpusz-
czalnych receptorów dla TNF typu 1 i 2 (sTNFR1
i sTNFR2) [25] oraz korelację ich stężeń ze wskaźnika-
mi insulinooporności HOMA-IR i HOMA-beta [20]. Stę-
żenia innych badanych cytokin, jak interleukiny-6
(IL-6) i interleukiny 1-b (IL-1b), nie różniły się zna-
miennie w porównaniu z grupą z HCV bez cukrzy-
cy. Podobne wyniki uzyskano w japońskim bada-
niu oceniającym insulinooporność u pacjentów
z HCV bez marskości wątroby. U osób z łagodnym
i umiarkowanym zwłóknieniem wątroby stężenia
transaminazy asparaginowej i TNF-a dodatnio
korelowały ze wskaźnikiem HOMA-IR. Autorzy
uznali, że kluczową rolę w zwiększaniu insulino-
ooporności odgrywają łącznie włóknienie wątro-
by i proces zapalny [26].
Natomiast w badaniu oceniającym stężenie
białka C-reaktywnego (CRP, C-reactive protein)
stwierdzono korzystny wpływ HCV. Stężenia CRP
mierzone metodą superczułą (hsCRP, high-sensitivi-
ty CRP) u chorych na cukrzycę i z HCV były co praw-
da znamiennie wyższe niż w grupie kontrolnej zdro-
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wych osób, ale znamiennie niższe niż w grupie pa-
cjentów z cukrzycą typu 1 [27].
Przewlekłe choroby wątroby wiążą się także
z nabytą opornością na hormon wzrostu (GH, growth
hormone). W jednym z badań dotyczących tego za-
gadnienia Picardi i wsp. [28] wykazali, że podsta-
wową przyczyną nabytej oporności na GH jest pod-
wyższone stężenie TNF-a, choć inne cytokiny, takie
jak interleukina-6 (IL-6) i interleukina 1-b (IL-1b),
mogą również mieć pewne znaczenie. Nabyta opor-
ność na hormon wzrostu powoduje obniżenie stęże-
nia insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1, in-
sulin-like growth factor-1) i kompensacyjny wzrost
stężenia GH, co nasila insulinooporność, i tak już
obecną w przewlekłych chorobach wątroby.
Kolejnym nieprawidłowym zjawiskiem u cho-
rych na cukrzycę z HCV jest zwiększona zawartość
żelaza w wątrobie i podwyższone stężenie ferryty-
ny. W angielskim badaniu, które objęło 339 osób
z HCV i cukrzycą, stwierdzono zwiększoną zawar-
tość żelaza w wątrobie u 11%, a wyższe stężenia
ferrytyny u 4,4% pacjentów. Stężenia ferrytyny były
znamiennie wyższe u chorych na cukrzycę i z nie-
prawidłową tolerancją glukozy, ale nie stwierdzo-
no zależności między złogami żelaza w wątrobie
a cukrzycą [29].
U większości osób z HCV i cukrzycą rozpoznaje
się cukrzycę typu 2, choć profil metaboliczny pacjen-
tów różni się znacznie od typowych przypadków tej
choroby. Zazwyczaj stwierdza się prawidłowe lub
niskie stężenie cholesterolu całkowitego i triglicery-
dów, a większość pacjentów nie ma nadwagi ani oty-
łości. Dlatego niektórzy autorzy pytają: „Jaki typ cu-
krzycy należy rozpoznać u pacjentów chorych na
wirusowe zapalenie wątroby typu C?” i, zwracając
uwagę na różnice w fenotypie pacjentów, zgłaszają
wątpliwości dotyczące klasyfikowania cukrzycy jako
typu 2 w tej grupie chorych [30, 31].
Lecube i wsp. stwierdzili, że bardziej użyteczną
metodą wykrycia zaburzeń gospodarki węglowoda-
nowej u pacjentów z HCV jest test doustnego obcią-
żenia glukozą (OGTT, oral glucose tolerance test) niż
samo badanie glukozy na czczo. Za pomocą OGTT
można było rozpoznać 9 (18%) nowych przypad-
ków cukrzycy i 15 (30%) nieprawidłowej tolerancji
glukozy pacjentów z dodatnim HCV którzy mieli pra-
widłowe stężenie glukozy na czczo. U pacjentów
z ujemnym HCV nie stwierdzono takiej zależności [8].
Ponieważ wyższe stężenie glukozy na czczo może
świadczyć o większych zaburzeniach w wydziela-
niu insuliny, wyniki tego badania wydają się po-




typu C a cukrzycą
Jednoczesne występowanie wirusowego za-
palenia wątroby typu C i cukrzycy negatywnie wpły-
wa na przebieg obu tych schorzeń.
Obecność cukrzycy stanowi czynnik ryzyka wy-
stąpienia raka wątroby na tle marskości tego narzą-
du u pacjentów z wirusowym zapaleniem wątroby
typu C i poalkoholową marskością wątroby [32, 33].
W dużym badaniu populacyjnym przeprowadzonym
w Stanach Zjednoczonych, którym objęto 2061 osób
z pierwotnym rakiem wątroby, cukrzyca stanowiła
niezależny czynnik ryzyka tego nowotworu nie tylko
u osób z wirusowym zapaleniem wątroby typu C,
wirusowym zapaleniem wątroby typu B, alkoholową
chorobą wątroby i hemochromatozą, ale także
w populacji osób bez tych schorzeń [34]. Ponadto
pacjenci z marskością w przebiegu HCV chorzy na
cukrzycę są bardziej narażeni na występowanie en-
cefalopatii wątrobowej w porównaniu z osobami bez
cukrzycy. Encefalopatia wątrobowa występuje u nich
w cięższej postaci, we wcześniejszych stadiach de-
kompensacji metabolicznej i nadciśnienia wrotnego
[35]. Insulinooporność kojarzy się też z większym
włóknieniem wątroby oraz z gorszą odpowiedzią na
leczenie przeciwwirusowe [36].
Oceniano również wpływ cukrzycy na rokowa-
nie u pacjentów po przeszczepieniach wątroby.
W badaniu, które obejmowało 618 osób po prze-
szczepieniu wątroby z 1 ośrodka, nie stwierdzono
wpływu obecnej wcześniej cukrzycy na wyniki prze-
szczepu. Wśród 66 osób, które miały cukrzycę przed
zabiegiem, choroba ustąpiła u 37 (56%), natomiast
nowe przypadki cukrzycy pojawiły się u 39 (7,2%)
spośród 552 badanych, którzy nie mieli cukrzycy
przed przeszczepieniem. Nie stwierdzono zależno-
ści między wystąpieniem cukrzycy a leczeniem ste-
roidami ani wpływu HCV i HBV na wystąpienie cho-
roby. Znaczące ryzyko rokownicze miał natomiast
rozwój cukrzycy wymagającej leczenia insuliną
u pacjentów po przeszczepieniu. Według autorów
cukrzyca nie stanowi przeciwwskazania do przeszcze-
pienia wątroby [37].
Jednakże obecność HCV pogarsza rokowanie
u chorych na cukrzycę. Wykazano, że HCV, podob-
nie jak wyjściowa czynność nerek, białkomocz, rasa,
wiek i czas trwania cukrzycy, jest niezależnym czyn-
nikiem ryzyka niepomyślnego przebiegu nefropatii
cukrzycowej [38]. Jak już wspomniano na początku,
samo zakażenie HCV bezpośrednio wpływa na ner-
ki, powodując krioglobulinemię i skojarzoną z nią
często glomerulopatię błoniasto-rozplemową.




Od kilku lat uznaną metodą leczenia wiruso-
wego zapalenia wątroby typu C jest stosowanie in-
terferonu a (INF-a) i rybawiryny. W 54–63% przy-
padków zastosowanie terapii tego typu powoduje
eradykację wirusa i zapobiega postępowi choroby,
w tym przejściu zapalenia w marskość wątroby
i rozwojowi pierwotnego raka tego narządu na tle
marskości [39].
Interferon (INF) w organizmie jest produkowa-
ny przez plazmocytoidalne komórki dendrytyczne
w odpowiedzi na czynniki zakaźne. Jest on silnym
aktywatorem limfocytów B, indukującym humoralną
odpowiedź immunologiczną i ochronę przed zaka-
żeniem wirusowym [40]. Stosowanie interferonu nie
jest ograniczone jedynie do HCV. Odnotowano jego
korzystne działanie w różnych typach nowotworów
w skojarzeniu z chemioterapeutykami, zwłaszcza
w pierwotnym raku wątroby [41, 42]. W badaniach
populacyjnych stwierdzono, że uzyskanie za po-
mocą INF eradykacji HCV zmniejsza ryzyko wystą-
pienia raka wątroby u pacjentów z marskością
tego narządu w przebiegu HCV [43].
Jak każde leczenie, także zastosowanie inter-
feronu nie jest pozbawione powikłań. Stosowanie
interferonu może spowodować nasiloną kardiomio-
patię [44] oraz wznowę zakażenia gruźliczego [45].
Wiąże się też z występowaniem wielu chorób z au-
toagresji, w tym układowego tocznia rumieniowa-
tego [46], agranulocytozy lub małopłytkowości [47]
oraz różnych schorzeń autoimmunologicznych do-
tyczących gruczołów wydzielania wewnętrznego.
Często stwierdza się obecność przeciwciał prze-
ciw różnym narządom wydzielania wewnętrznego
(tarczyca, nadnercza, komórki beta trzustki), nato-
miast jawne choroby autoimmunologiczne są rzad-
kie i dotyczą około 1–2% przypadków leczonych INF
w skojarzeniu z rybawiryną [48, 49]. Spośród jaw-
nych chorób autoimmunologicznych najczęściej
stwierdza się schorzenia tarczycy [50], opisano rów-
nież pojedyncze przypadki niedoczynności przysad-
ki [51] oraz występowanie cukrzycy typu 1 [52–55].
W części przypadków niedoczynność tarczycy oraz
opisane zapalenie autoimmunologiczne przysadki
ustępowały po zaprzestaniu podawania interferonu.
Jednak jak dotąd nie opisano ustąpienia cukrzycy
typu 1, dlatego powikłanie to, choć bardzo rzadkie,
może stanowić poważny problem dla pacjenta.
Z tego też powodu przeprowadzono liczne
badania sprawdzające stan immunologiczny chorych
przed leczeniem INF i po jego zakończeniu. Najwięk-
sze badania wykonano we Włoszech. W badaniu
Betterle i wsp. w grupie 70 badanych przed lecze-
niem interferonem żaden pacjent z HCV nie miał jaw-
nej choroby autoimmunologicznej. W pojedynczych
przypadkach stwierdzono przeciwciała przeciwko
komórkom b (ICA, inslet cell antibodies), przeciw
komórkom a (GCA, glucagon-producing cell antibo-
dies), przeciw dekarboksylazie kwasu glutaminowe-
go (GADAb, glutamic acid decarboxylase antibodies),
przeciw komórkom okładzinowym (PCA, parietal cell
antibodies), przeciwjądrowe (ANA, anti-nuclear an-
tibodies), przeciwko mięśniom gładkim (SMA, smo-
oth muscule antibodies), przeciwmikrosomalne
(TMHA, thyroid microsomal human antibodies) i prze-
ciw tyreoglobulinie (TGHA, thyroglobulin human
antibodies). Częstość wymienionych przeciwciał nie
różniła się znamiennie w porównaniu z populacją
ogólną. Stwierdzono natomiast znamiennie różnice
w częstości występowania przeciwciał przeciw insu-
linie (IAA, insulin autoantibodies). U pacjentów z HCV
były one obecne u 41% badanych (29 osób na 70),
natomiast w grupie kontrolnej tylko u 2% badanych.
U 1 pacjenta z dodatnim mianem przeciwciał ICA/
/GADAb przed leczeniem doszło do zwiększenia mia-
na ICA w czasie leczenia INF-a i rozwoju cukrzycy
typu 1 w 5 miesięcy po rozpoczęciu leczenia. Dodat-
kowo u 1 pacjenta pojawiły się przeciwciała prze-
ciwtarczycowe, a ich miano wzrosło u 3 spośród
4 osób. U 2 z tych osób rozwinęła się niedoczyn-
ność tarczycy. W czasie leczenia INF wzrosło też
miano przeciwciał przeciw komórkom okładzino-
wym żołądka u 1 spośród 5 badanych. Nie zmieniły
się miana innych badanych przeciwciał [w tym np.
przeciw komórkom kory nadnerczy (ACA, adreno-
cortical antibodies) i komórkom rdzenia nadnerczy
(AdMA, adrenal medulla autoantibodies) [56].
W badaniu Floreani i wsp. u 47 pacjentów ana-
lizowano nie tylko obecność swoistych i nieswoistych
narządowo przeciwciał u 45 osób z HCV przed le-
czeniem oraz po 6 i 12 miesiącach terapii INF, ale
również predyspozycję genetyczną z określaniem
antygenów klasy II HLA (u 31 osób). W czasie obser-
wacji u 6 pacjentów wzrosło miano przeciwciał
mikrosomalnych, a u 3 pojawiły się przeciwciała tyre-
oglobulinowe. U 3 osób spośród 6 rozwinęła się prze-
trwała niedoczynność tarczycy, u 1 przemijająca sub-
kliniczna niedoczynność i u 1 przemijająca subkliniczna
nadczynność tarczycy. U 2 pacjentów z dodatnimi
mianami ICA i PCA nie wykazano zmian w czasie le-
czenia. Natomiast u 8 spośród 39 pacjentów bez
przeciwciał przed leczeniem stwierdzono pojawienie
się 1 lub więcej przeciwciał. U pierwszej z tych osób
rozwinęła się przewlekła niedoczynność tarczycy,
a u drugiej — cukrzyca typu 1. Natomiast u 4 spośród
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6 pacjentów z dodatnim mianem ICA stwierdzono
w badaniu genetycznym obecność allela nie-Asp 57,
uważanego za marker genetycznej predyspozycji do
cukrzycy typu 1 [57].
We włoskim badaniu obejmującym grupę
60 pacjentów z HCV i HBV oceniano obecność prze-
ciwciał typowych dla okresu przedcukrzycowego.
Stwierdzono IAA u 2/60 (3,3%), 8/60 (13,3%) i 4/30
(13,3%) pacjentów, odpowiednio: przed leczeniem
IFN-a oraz po 6 i 12 miesiącach terapii. U żadnego
badanego nie stwierdzono przeciwciał przeciwwyspo-
wych i żaden nie zachorował na cukrzycę typu 1 [58].
Fabris i wsp. [59] opisali bardzo ciekawy przy-
padek wystąpienia cukrzycy typu 1 u 29-letniego
mężczyzny po 5 miesiącach leczenia INF-a. Kiedy roz-
poczęła się choroba, sprawdzono miano przeciwciała
w zachowanej surowicy pacjenta przed leczeniem
i 3 miesiące po rozpoczęciu terapii oraz w momen-
cie wystąpienia choroby. Stwierdzono: ICA w mia-
nie odpowiednio 5, powyżej 80 i ponad 80 jedno-
stek JDF (Juvenile Diabetes Foundation); GAD-Abs
powyżej 100 j./ml we wszystkich 3 oznaczeniach; IA2-
-Abs i IA-Abs były ujemne. W badaniu genetycznym
wykazano genetyczną predyspozycję do cukrzycy
typu 1 — obecność alleli: DRB1* 04/08, DQA1
52 Arg+/Arg+ i DQB1 57 N ASP/ASP.
Uwzględniając te dane, niektórzy autorzy po-
stulują, aby przed rozpoczęciem kuracji INF spraw-
dzać obecność przeciwciał u pacjentów z HCV, gdyż
pozwoliłoby to wyselekcjonować grupę chorych, któ-
ra jest bardziej narażona na wystąpienie cukrzycy
typu 1. Jednak jak na razie metoda ta wydaje się
zbyt kosztowna.
Co ciekawe, INF-a, jako modulator reakcji im-
munologicznych jest lekiem, którego zastosowanie
było sprawdzane w wielu chorobach autoimmuno-
logicznych, także w cukrzycy typu 1 [60].
Problemem w ustalaniu, co jest przyczyną,
a co skutkiem po leczeniu interferonem, jest fakt wy-
stępowania przeciwciał lub chorób z autoagresji
u pacjentów z HCV jeszcze przed leczeniem INF. Dla-
tego trudno mieć pewność, czy to leczenie interfe-
ronem spowodowało chorobę, czy też dana choro-
ba wystąpiła z powodu HCV, a ujawniła się tylko
w czasie leczenia INF. Przykładem może być trom-
bocytopenia, która występuje u osób z HCV, a także
bywa powikłaniem po leczeniu INF. W japońskim
badaniu stwierdzono poprawę — wzrost liczby pły-
tek po leczeniu INF-a u pacjentów po skutecznej era-
dykacji wirusa C, u których stwierdzano małą liczbę
płytek przed tą terapią [61]. Wątpliwości mogą rów-
nież dotyczyć zapalenia naczyń związanego z krio-
globulinemią. W 2005 roku opisano po raz pierwszy
wystąpienie guzkowego zapalenia tętnic skojarzo-
nego z krioglobulinemią u pacjenta z HCV po rozpo-
częciu terapii interferonem [62]. Wcześniejsze do-
niesienia dotyczyły ewentualnego nasilenia zapale-
nia naczyń, które jest typowo skojarzone z HCV. Czy
u danego chorego to interferon spowodował zapa-
lenie naczyń, czy też ujawniło się ono tylko w czasie
terapii? Trudno  jednoznacznie odpowiedzieć.
Jednak leczenie interferonem oznacza nie tyl-
ko ryzyko wystąpienia cukrzycy typu 1. U chorych na
cukrzycę typu 2 terapia ta może przywrócić zdro-
wie. Chociaż dopiero na początku 2006 roku opisano
przypadek ustąpienia cukrzycy typu 2 po leczeniu
interferonem [63], już wcześniej zwrócono uwagę
na korzystny wpływ INF na zmniejszenie insulino-
oporności u pacjentów z HCV [64]. Korzystne działa-
nie INF prawdopodobnie wiąże się z obniżeniem
stężenia cytokin [65] oraz z poprawą wskaźnika włók-
nienia, co jest zapewne spowodowane wpływem
INF na stężenie metaloproteinaz [66].
Podsumowanie
Cukrzyca typu 2 występuje częściej u osób
z wirusowymi zapaleniami wątroby, zwłaszcza typu C,
niż w populacji ogólnej. Jednak jak dotąd nie ma
całkowitej pewności, czy ten związek jest spowodo-
wany samym zakażeniem wirusowym, czy też zabu-
rzeniami czynności wątroby, niezależnie od przyczyny.
U pacjentów z HCV i HBV wskazana jest okreso-
wa kontrola stężeń glukozy oraz właściwe leczenie
zaburzeń gospodarki węglowodanowej, jeżeli się po-
jawią, od samego początku. Także u chorych na cu-
krzycę właściwe wydaje się sprawdzenie stężenia
transaminaz przy rozpoznaniu choroby, a w przy-
padku ich podwyższonych stężeń — wykluczenie (lub
potwierdzenie) wirusowego zapalenia wątroby. Wła-
ściwe leczenie zaburzeń gospodarki węglowodano-
wej poprawia nie tylko rokowanie w cukrzycy, ale
również w wirusowym zapaleniu wątroby, spowal-
niając progresję choroby i zmniejszając częstość raka
tego narządu. Osoby wdrażające leczenie interfero-
nem u pacjentów z HCV powinny zebrać dokładny
wywiad rodzinny w kierunku chorób z autoagresji,
a w przypadku wcześniejszego ich występowania
u chorego lub członka rodziny rozważyć zasadność
leczenia INF. W czasie ewentualnej kuracji zwrócić
szczególną uwagę na monitorowanie tych schorzeń
u danej osoby. Diabetolog powinien zwrócić uwagę
pacjenta na konieczność uważnej samokontroli w trak-
cie terapii INF, ze względu na możliwość zmniejszenia
się zapotrzebowania na leki lub insulinę.
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